












precursor  in  a  highly  stereoselective manner.  Subtle differences  in  the  reactivity  of  the  enones 
present in the seven‐ and eight‐membered rings of the tricyclic ether starting material have been 
exploited  to  allow  selective  protection  of  the  enone  in  the  eight‐membered  ring.  Subsequent 
distereoselective allylation of  the  seven‐membered  ring has been accomplished by a palladium‐


















dinoflagellates or  from  fish  and marine organisms  that  accumulate  the  toxins by predation. The 
ciguatoxins can be grouped as Pacific, Caribbean or Indian according the ocean or sea where samples 
containing each toxin were first collected [3–6]. Pacific ciguatoxins are the most numerous and well‐
characterised  of  the  ciguatoxins  and  this  group  accounts  for  more  than  three  quarters  of  the 
ciguatoxins  that are known  [4–6]. Four Caribbean ciguatoxins have been characterized—C‐CTX‐1 








The  Pacific  ciguatoxins  can  be  divided  into  two  distinct  structural  sub‐groups.  The  first  is 
exemplified  by  P‐CTX‐1  and  P‐CTX‐4B,  and  the  second  by  P‐CTX‐3C  (Figure  1)  [3,5]. Natural 
products  in  the  first  group  have  a  four‐carbon  chain  attached  to  the A‐ring  (C‐5)  and  a  seven‐





include  A‐ring  and  M‐ring  seco  compounds,  a  C‐49‐epi  compound  (P‐CTX‐3B)  and  oxidised 
analogues  in which  there  is  a  hydroxyl  group  at  the C‐51  position,  and/or  the A‐ring  alkene  is 
replaced by a C‐2 carbonyl group, a C‐2 hydroxyl group or a 1,2‐diol. 
The ciguatoxins are extremely potent neurotoxins and some of them have been shown to have 
LD50  values  of  4  μg/kg  or  lower  in mice.  Ingestion  of  fish  or  seafood  that  is  contaminated  by 






activation of voltage‐gated  sodium  channels  in nerve membranes and  thereby prevent  the nerve 




complexity,  the  large  number  of  rings  they  possess  and  the  high  proportion  of  synthetically 








and by  Isobe  et  al., who  completed  a  total  synthesis of P‐CTX‐1  in  2009  [18]. These  elegant  and 








program,  we  have  invented  and  explored  a  variety  of  iterative  and  bidirectional  strategies  to 
assemble  large  fragments of  fused polycyclic ether natural products of marine origin such as  the 
brevetoxins,  gambieric  acids  and  ciguatoxins  [20–23].  In  our  previous  studies  concerning  the 
synthesis of P‐CTX‐3C, the A−E fragment of the natural product was assembled by a route in which 
ring‐closing metathesis (RCM) reactions were used to construct the rings in an iterative manner [18]. 









contains  an  α,β‐unsaturated ketone  in  ring  I  and  an  α,β‐unsaturated  lactone  in  ring L  to  enable 




In  previous work  concerning  the  synthesis  of  the  I–M  fragment  of  P‐CTX‐3C  and  related 
ciguatoxins, we  have  demonstrated  that  the  tricyclic  sub‐unit  1  can  be  prepared  from  a  simple 





that would deliver  the  required diketone 3 as  the sole or even predominant  isomer. Thus,  it was 
necessary  to revise  the synthetic strategy  in order  to allow rings  I and K  to be differentiated and 
functionalised  independently  thereafter.  The  following  discussion  provides  an  account  of 
construction of the I–L sub‐unit by such an approach. 









































enone  functionality  in  rings  I and K.  In  the  IR  spectrum of 1,  the  carbonyl group  in  ring  I has a 
stretching frequency of 1669 cm−1 whereas the carbonyl group in ring K has a stretching frequency of 
1653  cm−1—the  identities  of  the  carbonyl  peaks  in  the  IR  spectrum  of  1  were  established 
unambiguously  by  comparison  to  data  for  the  hydroxy  ketones  4  and  5,  produced  by  partial 
reduction of the diketone 1 (Figure 3). The IR data suggest that the degree of enone conjugation in 




















trifluoromethanesulfonate  (Scheme  2)  [28].  The  enone  7 was  then  converted  into  the  allyl  enol 
carbonate 8 by deprotonation with sodium bis(trimethylsilyl)amide and enolate trapping with allyl 












ketone  to  aluminium  tris(2,6‐diphenylphenoxide)  followed  by  treatment  with  the  reductant 
generated by the reaction of diisobutylaluminium hydride with n‐butyllithium afforded the ketone 
11b in 39% yield and the diketone (13% yield) resulting from cleavage of the acetal protecting group 
of  11b;  none  of  the  required diastereomer  11a was  obtained  from  the  reaction.  Stereocontrolled 
conjugate reduction of the enone 10 to give the required ketone was finally performed in good yield 






























[CuH(PPh3)6], PhMe (wet), rt 40% (3:7, 11a:11b)
39% (11b)
66% (9:1, 11a:11b)[1,2-(PPh2)2C6H4]CuH, (Me2HSi)2O, PhMe, 0 °C







adjusted  to  account  for  the  isomer  ratio  of  starting material  11)  and with  a  very  high  level  of 
diastereocontrol. The same transformation was performed by generation of the triethylsilyl enol ether 
and  subsequent Rubottom oxidation with  3‐chloroperoxybenzoic  acid  [35], but poor yields were 









substituent was  accomplished  by  reaction  of  the  diol  14 with  dibutyltin  oxide  to  give  a  cyclic 






























Construction  of  ring  L  to  complete  the  tetracyclic  ciguatoxin  I–L  core  framework  was 
accomplished  as  shown  in  Scheme  6.  The  allyl  side  chain  in  the  alcohol  15  was  subjected  to 
isomerisation by treatment with the ruthenium complex 21 in methanol at reflux to give the alcohol 
22  as  a mixture  of  alkene  isomers  (E/Z)  along with  some  side‐products  [43].  At  this  juncture, 
construction of ring L as a pentenolide by conversion of the alcohol 22 into a simple acrylate ester 
followed  by  direct  RCM was  considered. However,  there were  concerns  regarding  the  rate  of 
initiation of the metathesis reaction because the substrate would contain an acrylate and an internal 
alkene branched at the α position; consequently, a relay RCM reaction was employed as a precaution 









Scheme  6.  Use  of  relay  RCM  to  construct  ring  L  and  form  the  I–L  ring  system  of  the  Pacific 
ciguatoxins. 







enone  and  the  hydroxyl  substituent was  installed  in  a  highly  stereoselective manner  by  enolate 
oxidation according to the Davis procedure. Stereoselective ketone reduction followed by selective 
protection of the resulting 1,2‐diol then allowed the metathesis trigger to be attached to the K‐ring by 














aluminium‐backed  plates  F254.  TLC  plates  were  visualised  under  UV  light  and  stained  using 







CHCl3  (7.26) or CDCl2H (5.32) on the δ scale  followed by  integration, multiplicity  (s = singlet, d = 
doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet, br. = broad, app. = apparent or a combination of these) 
and  coupling  constant(s)  J  (Hz).  13C NMR  spectra were  recorded  at  101 MHz and  126 MHz  and 
chemical shifts are reported in ppm relative to CDCl3 (77.16) or CD2Cl2 (54.00) on the δ scale. 










added,  1,2‐bis(trimethylsiloxy)ethane  (0.81  mL,  3.3  mmol)  and  trimethylsilyl 
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oil. The unpurified acetal was used directly in the next reaction. For analytical purposes, a sample 
was purified by  flash column chromatography  (5–30% ethyl acetate  in pet. ether)  to afford 7 as a 

































































The biphasic mixture was  stirred vigorously  for  16 h  and  then diluted with water  (10 mL). The 
mixture was extracted with diethyl ether (3 × 5 mL) and the combined organic extracts were dried 













































The reaction mixture was diluted with sat. aq. sodium  thiosulfate  (20 mL) and  the extracted with 



















































































(42 mg, 0.16 mmol, >20 mol%) was added. A  teal  solution  formed after 10 min and  then  t‐butyl 
hydroperoxide  (0.32 mL of a 5.0 M  in decane, 1.6 mmol) was added  to  form a  red  solution. The 
solution was stirred at 60 °C  for 2 h during which  time  the solution  turned yellow. The  reaction 
mixture was diluted with diethyl ether (40 mL) and washed with sat. aq. sodium sulfite (2 × 40 mL), 
sat. aq. ammonium chloride / 10% aq. ammonium hydroxide (4:1, 2 × 40 mL) and brine (2 × 40 mL). 
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The  organic  phase was  dried  (Na2SO4)  and  concentrated  under  reduced  pressure  to  afford  the 
epoxide 17  (290 mg)  as  a yellow oil. The  residue was used directly  in  the next  reaction without 










































brine  (10 mL),  then  dried  (MgSO4)  and  concentrated  under  reduced  pressure.  The  residue was 











































To  a  solution  of  (2E)‐4‐(prop‐2‐en‐1‐yloxy)but‐2‐enoic  acid  23  (2  mg,  0.02  mmol)  in 
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